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Abstract of EP 0247584 (A2) 

There is described the use of ethylene oxide/propylene oxide block copolymers in the control of foam in 
pharmaceutical preparations, in particular those for parenteral application, and furthermore liquid 
pharmaceutical preparations and their production. 
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@ Verwendung von Athylenoxld-Propylenoxid-Blockpolymeren zurSchaumkontrolle in IIQssigen Arzneizubereltungen, 
Arzneizubereitungen sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 

© Es wird die Verwendung von Athyienoxid-Propylenoxid- 
Biockpolymeren zur Schaumkontrolle In Arzneizubereitun- 
gen, insbesondere in solchen zur parenteralen Applikation, 
beschrieben. Es werden ferner flussige Arzneizubereitun- 
gen sowie Verfahren zu ihrer Herstellung beschrieben. 



< 

10 



u 



ACTORUM AG 



0 247 584 



HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT Dr.D/gm HOE 86/F 121 

Verwendung von Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymeren zur 
Schaumkontrolle in fliissigen Arzneizubereitungen, Arznei- 
zubereitungen sowie Verfahren zu ihrer Herstellung 

Parenteral zu applizierende fliissige Arzneizubereitungen, 
die zur Schaumbildung neigeh, sind scKwierig und nur unter 
Zeitverlust herzustellen und abzufiillen. Auch die Vorberei- 
tung zur Applikation verzogert sich, da das Zusammenbrechen 
5 des Schaums abgewartet werden mufl. 

Eine Injektionslosung, die auf der Oberflache mit Schaum 
bedeckt ist / kann nicht appliziert werden. 

GebrSuchliche Antischauinmittel fiir oral zu applizierende 
10 fliissige Arzneizubereitungen, wie Silikonol Oder Oktanol, 
sind aus toxikologischen Grunden als Zusatze fiir parenteral 
anzuwendende Zubereitungen problematisch. AuBerdem konnen 
diese Zusatze Triibungen in Injektionslosungen verursachen. 
Es wurde iiberraschend gefunden, daB Spuren eines Tensids 
15 vom Typ Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymere einen 
schnellen Zusammenbruch des Schaums bewirken. 

Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymere werden als schwach 
schaumende Rohstoffe in Spul- und Waschmitteln verwendet. 
20 Ihre Eigenschaften als Emulgatoren, EmulsionsSpalter und 
als Netzmittel sind beschrieben worden. Jedoch ist ihre 
Verwendbarkeit als Antischauinmittel nicht bekannt. 

Die Erfindung betrifft daher die Verwendung von Athylen- 
25 oxid-Propylenoxid-Blockpolymeren zur Schaumkontrolle in 
fliissigen Arzneizubereitungen, insbesondere in solchen zur 
parenteralen Applikation. 

Als Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymer ist Polyathylen- 
30 Polypropylenglykol 1800 (auch PPG 1800 bezeichnet) beson- 
ders bevorzugt. Die Verwendung in parenteral zu applizie- 
renden Zubereitungen ist besonders bevorzugt. Das Anti- 
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schaummittel muB die Reinheitskriterien, die iiblicherweise 
an Hilfsstoffe fttr Arzneimittel gestellt werden, erf Alien. 

Die Afchylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymere eignen sich 
5 prinzipiell zur Schaumkontrolle bei alien fliissigen, ins- 
besondere bei waBrigen Zubereitungen von Arzneimitteln. 
Selbstverstandlich miissen die Arzneistoffe mit dem einge- 
setzten Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymeren compatibel 
sein. Geeignete Arzneistoffe sind z.B. Cephalosporinderi- 
10 vate wie Cefpirom (HR 810) und Penieillinderivate wie 
Procain-Benzylpenicillin. 

Die Erfindung betrifft ferner Arzneizubereitungen enthal- 
tend Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymere zur Schaum- 
15 kontrolle sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Die fliissige Zubereitung enthalt etwa 0,1 bis 0,00001 Gew.-% 
Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymer wie z.B, PPG 1800, 
vorzugsweise 0,01-0,0001 Gew.-% PPG 1800. 

20 

Das Verfahren zur Herstellung der Zubereitungen ist da- 
durch gekennzeichnet, daB man Athylenoxid- Propyl enoxid- 
Blockpolymere auf den festen Wirkstoff aufbringt oder ihn 
mit dem Polymer impragniert oder das Polymer dem Losungs- 
25 mittel zusetzt. 

Beispiel 1 

Eine Zubereitung fur Injektionszwecke enthaltend 1,23 g 
30 HR 810-sulfat uiid 0,22 g Na^CC^ (wasserfrei) zeigte nach 
Losung in 10 ml Wasser einen Schaum, der ca 5 Minuten sta- 
bil war. 

Wird zum Losen statt Wasser eine 0,0005 %ige wassrige L6- 
35 sung von Polyathylen-Polypropylenglykol 1800 verwendet, so 
bricht der Schaum praktisch sofort nach der Auflosung zu- 
sammen. 
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Die gleiche Wirkung kann erzielt werden, wenn etwa aqui- 
valente Mengen an PPG 1800 auf einzelne Oder alle Festsub- 
stanzkomponenten aufgebracht wird, z.B. durch Fallung in 
Gegenwart von PPG 1800 , durch Zusatz von PPG 1800 zur 
Nachwaschlosung der gefallten Festsubstanzen, durch Auf- 
spriihen von PPG 1800-Ldsung auf die Festsubstanzen mit an- 
schlieBender Trocknung. Aufcerdem laflt sich der Antischaum- 
effekt von PPG 1800 durch Impragnierung der Primarpackmit- 
tel (z.B. Injektionsflaschen und/oder Injektionsf laschen- 
stopfen) mit PPG 1800 erzielen. 

Beispiel 2 

Eine Procain-Benzylpenicillin Suspension 300000IE/ml laBt 
sich wegen zu starken Schaumens schlecht abfiillen. Die 
durch Schaum voiumenmaBig ausgedehnte Suspension paBt 
nicht mehr in die ftir die Primarverpackung vorgesehenen 
Injektionsflaschen. Bereits ein 0,001 %iger Zusatz von PPG 
1800 wirkt der Schaumbildung entgegen, wie die nachfolgen- 
de Tabelle zeigt: 



Tabelle 



Suspension 



Dichte [g/ml] 



2 Minuten nach dem 



60 Minuten nach 



Auf schiitteln 



dem Auf schiitteln 



PPG 1800 frei 



1.012 



1.00 



Zusatz von 



0,001% PPG 1800 



1,041 



1.055 



Zusatz von 



0,01% PPG 1800 



1.053 



1.058 
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P atent anspriiche 

1. Verwendung von Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymeren 
zur Schaumkontrolle in flussigen Arzneizubereitungen. 

2. Verwendung von Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymeren 
5 zur Schaumkontrolle in flussigen, parenteral zu appli- 

zierenden Arzneizxibereitungen. 

3. Verwendung von Polyethylen-Polypropylenglykol 1800 zur 
Schaumkontrolle in flussigen Arznbeizubereitungen. 

10 

4. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3 in Arznei- 
zubereitungen enthaltend ein Cephalosporinderivat, ins- 
besonders Cefpirom, oder ein Penicillinderivat, insbe- 
sonders Procain-Benzylpenicilliiv. 

15 

5. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4 in einer 
Konzentration von 0,1 bis 0,00001, insbesonders von 
0,01 bis 0,0001 Gew,%. 

20 6. Fliissige Arzneizubereitungen, dadurch gekennzeichnet, 
dafi sie Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymere zur 
Schaumkontrolle enthalten. 

7. Verfahren zur Herstellung von flussigen Arzneimittel- 
25 zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man ein 

Athylenoxid- Propyl enoxid-Blockpolymer auf den festen 
Wirkstoff aufbringt oder ihn damit impragniert und an- 
schlieBend in einem geeigneten Losungsmittel lost oder 
daB man den Wirkstoff in einem Losungsmittel in Gegen- 
30 wart einee Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymeren lost. 
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Patentanspruche Spanien, Qsterreich und Griechenland : 

1. Verwendung von Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymeren 
zur Schaumkontrolle in fliissigen Arzneizubereitungen. 

2. Verwendung von A thylenoxid- Propyl enoxid-Blockpolymeren 
zur Schaumkontrolle in fliissigen, parenteral zu appli- 
zierenden Arzneizubereitungen. 



3. Verwendung von Polyethylen-Polypropylenglykol 1800 zur 
Schaumkontrolle in fliissigen Arznbeizubereitungen. 



4. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3 in Arznei- 
zubereitungen enthaltend ein Cephalosporinderivat, ins- 
besonders Cefpirom, oder ein Penicillinderivat, insbe- 
sonders Procain- Benzylpenicill in . 

5. Verwendung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4 in einer 
Konzentration von 0,1 bis 0, 00001 , insbesonders von 
0,01 bis 0,0001 Gew.%. 

6. Verfahren zur Herstellung von fliissigen Arzneimittel- 
zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man ein 
Athylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymer auf den festen 
Wirkstoff aufbringt oder ihn damit impragniert und an- 
schlieBend in einem geeigneten Losungsmittel lost oder 
daB man den Wirkstoff in einem Losungsmittel in Gegen- 
wart eines Athylenoxid- Propyl enoxid-Blockpolymeren lost. 



